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(57) Abstract 

A novel phaimaceutical pteparation contains an active principle with at least one phannaceutically active anciidin group which may 
be orally absorbed. The amidin group is a compound selected firom the group (a), (b) and (c), in which R? stands for hydrogen, an alkyl 
residue and/or an aryl residue. 

(57) Zniwrnmenfessnng 

Die Erfindung betrifft eine neuartige piumnazeutische Zubereitung, enthaltend einen Wiikstoff der mindestens eine wirksame Amidin- 
(jruppe aufweist, die eine pbaxmazeutisch wirksame Amidin-Gruppe enthalt, welcfae oral angewendet werdeo kann. Dabei liegt die Amidin- 
Gruppe in Form einer Verbindung vor, die ausgewahlt ist aus der Gnippe (a), (b), (c), worin R? Wasserstoff. ein Alkylrest und/oder ein 
Arylrest isL 
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(57) Abstract 

A novel pbannaceutical preparation contains an active principle with at least one phannaceuticaUy active amidin group which may 
be orally absorbed. The amidin group is a compound selected from the group (a), (b) and (c), in which R? stands for hydrogen, an alkyl 
residue and/or an aiyl residue. 

Die Erfindung betrifft eine neuartige phannazeutische Zubereitung, enthaltend einen Wirkstoff der mxndestens eine wirksame Amidin- 
Giuppe aufweist, die cine phamiazeutisch wirksame Amidin-Gnippe enthalt; wclche oral angewendet werden kann. E)abei liegt die Amidin- 
Gnippe in Fonn ctncr Vcibindung vor, die ausgcwahlt ist aus der Gnippe (a), (b), (c), woiin R? Wasscistoff. ein Alkylrest und/oder ein 
Arylrest ist 
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PHARMAZECJTXSCHB ZUBEREITONGEN MIT EINEM WIRKSTOFF, 
DER MODIFIZXERTE ANXOXNGRUPPEN EI«n:HALT 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine neuartige 
pharmazeutische Zubereitung, en-thal-tend einen Wirk- 
10 ~ stof f ~der "mihdestens eine " wirksame Amidin-Gruppe- auf - 
weisi: und deren Verwendung. 

Urn Pneumocyctis carinii Pheumonie, an der nahezu 70% 
aller Aids-Patienten ohne prophylaktische MaBnahmen 

15 wahrend ihres Krankhei'tsverlauf es erkranken, zu the- 

rapieren, ist; es bekannt, wafirige Losungen von Pen^a- 
midin-Diisethionat mit Hilfe von speziellen Verneb- 
lern in Aerosolform anzuwenden. Hierbei besitzt die- 
ses bekannte Pentamidin-Diisethionat eine Struktur, 

20 wie sie nachfolgend durch die Fonael P wiedergegeben 

ist. 



25 
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Das bekannte Pentamidin-Isethionat weist jedoch den 
Nach-teil auf , daB es bei oraler Anwendung schlecht: 
resorbiert wird und somit bei dieser Applikationsart 
keine pharmakologische Wirkung im Korper ausuben 
kann. Aus diesem Grund wurde das Praparat intramusku- 
lar Oder intravends an die Patienten verabreicht. Die 
dazu vorhandenen galenischen Fonnulierungen weisen 
jedoch gravierende Nebenwirkungen auf , die auf die 
Applika-tionsform zuruckzufiihren sind. 

Bei intravenoser Applikation konnen ein starker Blut- 
druckabfall (Hypotonie) verbunden mit. Ubelkeit und 
Erbrechen bis hin zur Ohnmacht auftreten. Die intra- 
muskulare Applikation bietet auch keine besonderen 
Vorteile, da haufig starke Schmerzen an der Einstich- 
stelle bis hin zu Gewebsnerkr osen , die einer langwie- 
rigen Folgebehandlung bediirfen, beobachtet werden. 

Bei der zuvor beschriebenen Vernebelung des Pentami- 
din-Diisethionat treten diese Nebenwirkungen nicht 
auf. Allerdings sind durch Vernebelung nur leichte 
bis mittelschwere Falle von Pneumocyctis carinii 
Pneumonie zu behandeln, da eine schwere Erkrankung 
eine Inhalation des Aerosols unmoglich macht oder 
zumindestens erheblich erschwert. Des weiteren setzt 
diese Anwendungsf orm ein hohes MaB an Kooperation des 



Patienten voraus, weil der Patient die richtige Inha- 
lationstechnik lernen inufi, um eine gleichmMBige Wirk- 
stof fverteilung zu erzielen, die letztendlich auch 
entscheidend fiir den Therapieerf olg ist. 

Der geringen systemischen Belastung bei der Aerosol- 
therapie und der damit verbundenen geringeren Toxizi- 
tat dieser Applikationsf orm stehen aber einige gra- 
vierende Nachteile gegenuber. So erfordert jede An- 
wendung einen ambulanten Krankenhausauf enthalt , bei 
der moglichst ein Arzt zugegen sein sollte, da bei 
der Aerosoltherapie haufig (bis zu 15% der Anwendun- 
gen) Bronchospasmen auftreten konnen, die arztliche 
GegenmaBnahmen erforderlich machen. Aufierdem wird ftir 
die pulmonale Applikation ein spezieller Vernebler 
benotigt, der eine gleichf ormige TeilchengroBe von 
0,5 bis 20 fxm Durchmesser erzeugen kann. 

Je nach Verneblertyp und je nach Art der Einstellung 
dieses Cerates gelangen haufig nicht ausreichende 
Wirkstoffkonzentrationen an den vorgesehenen Wirkort. 

Verlauf sf ormen mit extrapulmonarer Beteiligung konnen 
auf diese Art und Weise nicht therapiert werden. Da- 
mit verbunden ist die Rezidivrate von Pneximocyctis 
carinii Pneumonie bei nicht regelmaBiger ordnungsge- 
maBer prophylaktischer Anwendung der Aerosoltherapie 
erhoht . 

Wie vorstehend dargelegt, zeigen Pentamidin enthalte- 
ne pharmazeutische Zubereitungen bei oraler Anwendung 
nahezu keine pharmakologische Wirkung. Die Vorausset- 
zung fiir einen therapeutischen Ef fekt eines Wirkstof- 
fes, nach oraler Gabe, stellt namlich dessen Aufnahme 
aus dem Magen-Darm-Trakt dar. Der wichtigste Mechanismus 
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eines solchen Membrandurclitritts ist dabei die passi- 
ve Diffusion, Der Grad der Resorption auf dem Wege 
der passiven Diffusion ist nun dabei abhangig von. der 
Lipopholie und damit eng in Zusammenhang stehend von 
5 der Aciditat bzw. der Basizitat des Wirkstoffes. Eine 

stark basische Verbindung wie das Pentamidin (pK^ = 
11,4) liegt im Magen (pH = 1) und im Darm (pH = 7,4) 
nahezu vollstandig ionisiert vor. Das Moleklil ist 
wahrend der gesamten Magen-Darm-Passage hydrophil. 

10 Eine orale Resorption, die an den Durchtritt einer 

lipophilen Membran gebunden ist, erfolgt daher nur in 
einem sehr geringen Mafie. Die starke Basizitat des 
Pentamidin ist dabei auf seine funktionellen Gruppen, 
namlich die Amidine zuriickzuf iihren . Dies ist of fen- 

15 sichtlich der Hinderungsgrund, warum bisher nur bei 

der oralen Anwendung eine vollig unzureichende Re- 
sorption und damit eine einhergehende nur sehr gerin- 
ge pharmakologische Wirkung erfolgt. 

20 Es ist zu vermuten, daB of f ensichtlich alle 

Wirkstoffe, die als funktionelle Gruppe ein Amidin 
aufweisen, eine ungeniigende Resorption bei der oralen 
Anwendung zeigen. 

25 Ausgehend hiervon ist es die Aufgabe der vorliegenden 

Erfindung, eine pharroazeutische Zubereitung vorzu- 
schlagen, die eine pharmazeutisch wirksame Amidin- 
Gruppe enthalt, welche oral angewendet werden kann. 

30 Diese Aufgabe wird durch eine pharmazeutische Zube- 

reitung mit den kennzeichnenden Merkmalen des Patent- 
anspruchs 1 gelost. Die Unteranspriiche geben vorteil- 
hafte Weiterbildungen an. 
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Erf IndungsgenMB wird demnach vorgeschlagen, daB die 
pharmazeu-tische Zubereitung den pharmazeutischen 
Wirkstoff , der mindestens eine Amidin wirksame funk- 
tionelle Gruppe enthalt in Form mindestens einer Ver- 
5 bindung der folgenden Fonneln: 



N-OH 

.Q Amidoxim 

10 NH^ 



"*^C* '^O' *0 Amidoximester 

- 

20 M 



25 



\ Q If 2, 4 Oxadiazol 



30 



einzusetzen, wobei R7 ein Alkylrest und/oder ein 
35 Arylrest ist. Amidoxime, Amidoximester und 1, 2, 4 
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Oxadiazole warden nun oral resorbiert und durch Este- 
rasen und N-Reduktion wieder in die eigentlichen 
Wirkformen, die Amidine zuriickverwandelt ("pro-drug"- 
Prinzip) - Somit liegt fiir die orale Anwendung fiir 
Amidine eine optiinale Arzneiforin vor, die fiir die 
verschiedens-ten Indikationen einsetzbar ist, Besonde- 
re Bedeuliung erlangt die vorgeschlagene phariaazeuti- 
sche Zubereitung dadurch, dafi die funktionelle Gruppe 
Amidin wesentlicher Bestandteil von verschiedenen 
wichtigen Wirkstoffen fiir verschiedene Anwendungsge- 
bie-te ist. Die Amidin-Gruppe ist u.a, Bes-tand-teil der 
folgenden Wirkstoffe bzw. Wirkstof f klasse : Pentami- 
din, Diminazen, Isometiainidium und Thr ombin inhibit o- 
ren, Wirkstoffe, die eine wirksame Araidin-Gruppe ent- 
halten, konnen u.a. fiir die folgenden Anwendungen 
eingesetzt werden: 

- Prophylaxe und Therapie der viszeralen lieishmaniose 
und der kutanen Leishmamiose 

20 - Prophylaxe und Therapie der Trypanosomiasis (afri- 

kanische Schlaf krankheit , 

- Prophylaxe und Therapie der durch Pneumocystis ca- 
rinii verursachten Pneumonie (PcP) . 

- Hemmung von Proteasen, Thombininhibitoren, Fibrino- 
25 gen-Rezeptor-Antagonisten, Plattchen-Aggregationshem- 

mer 

- Hemmung des Wachstums von malignen Tumoren (Krebs- 
chemotherapie) 

- Blutdrucksenkung 

30 - N-Methyl-D-Aspartat Rezeptor-Antagonisten und damit 

Neuroprotektion . 



10 
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Die ausgezeichnete Resorbierbarkeit der abgewandelten 
Amidinfunktionen im Magen-Darmtrakt ist offensicht- 
lich auf die stark verminderte Basizitat und erhohter 
Lipophilic der Wirkstof fmolekule zuruckzuf uhren. Wie 
5 bereits ausgefiihrt, ist fiir einen therapeutischen Ef- 

fekt eines Wirkstoffes nach oraler Gabe die Aufnahme 
aus dem Magen-Darm-Trakt von Bedeutung, diese steht 
im engen Zusammenhang mit der Aciditat bzw. Basizitat 
des Wirkstoffes, Mit der chemischen Abwandlung der 

10 Amidinfunktion bis hin zum Amidoximester bzw. Oxadia- 

zol wird jedoch die Basizitat in einem sehr hohen 
MaBe verringert. Der pK^-Wert von Amidin, der bei 11 
liegt, sinkt bis zum Amidoximester bzw. Oxadiazol auf 
Werte unter 5. Der Prozentanteil der freien Base bei 

15 pH 7,4 steigt damit vom Amidin von Null bis zum Ami- 

doximester bzw. Oxadiazol auf 100. Im Darm, dem 
Hauptresorptionsort fur Wirkstof fe, liegt somit das 
Amidoxim bzw. der Amidoximester bzw. das Oxadiazol 
nahezu vollstMndig in Form der freien Base vor. Par- 

2 0 a;iTeI~z~ur~Al3nalii^^ der ~Basl z itat nimmt-durch-die -vor- - 

genommene Abwandlung der Amidinfunktion die Lipophi- 
lie der entsprechenden Wirkstof fe zu. Die erfindungs- 
gemaB vorgeschlagenen pharmazeutischen Zubereitungen 
mit der abgewandelten Amidinfunktion weisen somit 

25 eine hervorragende orale Resorbierbarkeit auf und 

erhohen damit deutlich die pharmakologische Wirkung 
des Amidins. Die vorgeschlagenen Wirkstof fe sind 
nicht nur im Magen und/oder Darm resorbierbar , son- 
dern sind auch in der Lage, die Blut-/Hirnschranke zu 

30 uberwinden. Es ist daher ausreichend,^ wenn der Wirk- 

stof f mindestens eine wirksame Amidingruppe in der 
vorgeschlagenen Form enthalt. Die Erfindung umfaBt 
grundsMtzlich alle Wirkstof fe, die mindestens eine 
Amidingruppe auf weisen. 



35 
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Der Wirkstoff kann demnach mehrere Amidingruppen 
(z.B. zwei bei Pentamidin) enthalten, wobei dann min- 
desl^ens eine dieser Gruppen in der vorstehend be- 
schriebenen Art modifiziert ist. Genauso konnen auch 
5 Mischungen von Wirkstoffen eingesetzt werden, sof em 

mindestens ein Wirkstoff eine Amidingruppe aufweist. 

Bevorzugt ist der Wirkstoff ausgewahlt aus: Pentami- 
dine Diminazen, Isometamidium oder Thrombininhibito- 
10 ren. 

Besonders bevorzugt ist es, wenn die pharmazeutische 
Zubereitung einen Wirkstoff aufweist, der durch die 
nachfolgende allg. Formel 1 wiedergegeben ist. 

15 



20 




(Formel I) 



In der Formel I ^ind und gleich oder verschie- 
25 den, jedoch mit der MaBgabe, daB Rj und R^ nicht 

gleichzeitig eine Amidingruppe sind und bedeuten die 
Gruppierungen : 
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und/oder 



NH N-OH 
o // 
-C — C 



NH. NH 



'2 



10 



wobei R7 Wasserstof f , ein Alky Ir est und/oder ein 
15 Arylrest ist und deren Salze. Desweiteren sind in der 

Formel I R2, R3, R4 und R5 gleich oder verschieden und 
bedeu-ten Wasserstof f , eine -N02-Gruppe, Halogene 
und/oder eine ORg-Gruppierung , wobei Rg Wasserstoff 
und/oder eine Alkylgruppe sein kann, X und Y, die 

20 gleich- Oder— verschieden -sein_konnen , _s.tehen in der 

Formel I fiir Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel/ 
wahrend n eine ganze Zahl zwischen O und 8 bedeu-tet:. 

Uberraschend konnte f estgestellt verden, daB die zu- 
25 vor genannte und den in Formel I wiedergegebenen 

Wirkstoff enthaltende erf indungsgemaBe pharmazeuti- 
sche Zubereitung ausgezeichnete prophylaktische und 
therapeutische Eigenschaf ten besitzt, wenn die erf in- 
dungsgemaBe Zubereitung zur Prophylaxe und/oder The- 
30 rapie von Pneumocyctis carinii Pneumonie eingesetzt 

wird. Insbesondere zeigte sich, daB der in Formel I 
wiedergegebene Wirkstoff nicht die eingangs in Ver- 
bindung mit dem bekannten Pentamidin-Isethionat be- 
schriebenen Nachteile aufweist, so zum Beispiel auch 



dann keine Gewebenekrosen und Hypotensionen hervor- 
ruft, wenn die erf indungsgemaBe pharmazeutische Zube- 
reitung, die den in Formel I wiedergegebenen Wirk- 
stoff aufweist, anders als durch Vernebelung appli- 
ziert wird. Eine derartige orale Applikation weist 
darUber hinaus noch den Vorteil auf , daB der in der 
erf indungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitung ent- 
haltene Wirkstoff besonders einfach und reproduzier- 
bar dosiert werden kann, so daB dementsprechend auch 
die Prophylaxe und/oder Therapie bei Verwendung der 
erf indungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitung erheb- 
lich verbessert ist. Eine vergleichbare Wirkung be- 
sitzen auch Salze des Wirkstoff es geinaB Formel I. 

Eine weitere besonders vorteilhafte Ausfiihrung der 
erf indungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitung sieht 
vor, daB die erf indungsgemaBe Zubereitung einen Wirk 
stoff auf weist, wie dieser vorstehend durch die all- 
gemeine Formel I wiedergegeben ist, wobei bei dieser 
Ausfuhrungsform nicht gleichzeitig R, und gleich 
Oder verschieden sind und die Gruppierungen 



_ C und / Oder q 

NH. NH^ 



bedeuten, wenn n = 5 ist und 

und R5 Wasserstoff und wenn X und Y gleich sind 
und Sauerstoff bedeuten. 

Eine derartige Ausfuhrungsform der erf indungsgemaBen 
Zubereitung zeichnet sich insbesondere dadurch aus, 
daB sie im Vergleich zura Pentamidin-Diisethionat eine 
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groBere Lipophilie und eine geringere Basizitat be- 
sitzt, und soiait oral resorbierbar und ZNS-gangig 
ist, was die Moglichkeit der Therapie und/oder Pro- 
phylaxe wesent:lich verbessert. 

5 

Eine weitere, ebenfalls vorteilhafte Ausf lihrungsf onn 
der erf indungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitung 
weist einen Wirkstoff auf , bei dem in der Fonnel I R| 
und gleich Oder verschieden sind und die Gruppie- 
10 rung 

R, 



15 



-20 



A/ = C 



Oder 



N-OH 

— c • 



bedeuten, wobei R7 Wasserstoff , ein Alkylrest und/- 
oder ein Arylrest ist, und der en Salze. 

30 Insbesondere dann, wenn der in Fonnel I wiedergegebe- 

ne Wirkstoff, der in der erf indungsgemaBen pharmazeu- 
tischen Zubereitung enthalten ist, einen chemischen 
Aufbau auf weist, bei dem R7 in den allgemeinen For- 
me In 
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R7 



10 



15 



20 



25 



elne Ci-C4-Alkylgruppe, insbesondere eine Methylgrup- 
pe, Oder ein Cjj-Cjg-Alkylrest bedeutet, ist die phar- 
mazeutische wirksamkeit einer derartigen Zubereitung 
nochmals weiter verbessert, so daB dementsprechend 
die Konzentration des Wirkstoffes in der pharmazeuti- 
sclien Zubereitung reduziert oder die taglich zu ap- 
plizierende Dosierung verringert werden kann. 

Wie bereits vorstehend in Verbindung mit der erf in- 
dungsgemaBen Zubereitung dargelegt ist, konnen in der 
Formel I und gleich oder verschieden sein- Ins- 
besondere dann, wenn und in der wiedergegebenen 
Formel I gleich sind, laBt sich ein derartig aufge- 
bauter Wirkstoff besonders einfach synthetisieren, da 
hierbei eine aufwendige Isolierung eines derartigen 
Wirkstoffes im AnschluB an die Synthese entfallen 
kann. 

Wie bereits eingangs ausgefiihrt ist^ kann in der all- 
gemeinen Formel I n eine ganze Zahl zwischen O und 8 
bedeuten. Vorzugsweis weist jedoch die erf indungsge- 
maBe Zubereitung einen Aufbau auf , bei dem n fiir eine 
ganze Zahl zwischen 2 und 6 steht. 
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Eine weitere, vorteilhafte Weiterbildung der erf in- 
dungsgemaBen Zubereitung, die sich durch eine sehr 
hohe pharmazeutische Wirksamkeit und eine einfache 
Synthesemoglichkeit des Wirkstoffes der allgemeinen 
5 Formel I auszeichnet, sieht vor, daii in der Formel I 

R2/ R4 und/oder R5 eine OCHa-Gruppe bedeuten. 

Die Konzent:ration des Wirks-toffes in den erfindungs- 
gemaBen pharmazeutischen Zubereitungen ist abhangig 

10 von dem jeweiligen Anwendungsf all sowie der taglichen 

Dosierung, Vorzugsweise weist die erf indungsgemafie 
Zubereitung den Wirkstoff gemaB Formel I in einer 
Konzent:rat:ion zwischen 0,01 Gew.% und 50 Gew.% auf, 
insbesondere in einer Konzentration zwischen 1 Gew.% 

15 und 20 Gew.%. 



Vorst:ehend ist: im Zusammenhang mit: der erf indungsge- 
mMBen pharmazeutiischen Zubereitung stets die Rede 
davon gewesen, daB die erf indungsgemlLBe Zubereitung 
20 den Wirkstoff enthElt. "iSelbrstverstahdTich es j~e- 

doch auch moglich, hier ein Gemisch von Wirkstoff en 
vorzusehen. 



Bei der erf indungsgemaBen oralen Anwendung wird nun 
25 in besonderem MaBe sichergestellt , daB der Wirkstoff 

reproduzierbar dosiert werden kann, was einen ent- 
scheidenden Einf luB auf die Therapie und Prophylaxe 
bei der Behandlung von Pneumocyctis carinii Pneumonie 
besitzt. Ferner ist durch die orale Anwendung sicher- 
3 0 gestellt, daB auch schwere Verlauf sf ormen mit extra- 

pulmonarer Manifestation, die sich nicht oder nur 
schwer per Aerosol behandeln lassen, einer Therapie 
zugefUhrt werden konnen. 
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Uberraschend konnte desweiteren festgestellt werden, 
daB die erf indungsgemaBe pharmazeutische Zubereitung 
nicht nur zur Prophylaxe und/oder zur Therapie von 
Pneumocyctis carinii Pneumonie, sondern auch zur Pro- 
phylaxe und/oder zur Therapie von tierischen oder 
menschlichen Trypanosomeninf ektionen und/oder von 
Leishitianiose eingesetzt werden kann. Auch hierbei 
bietet sich eine orale Applikation der erf indungsge- 
maBen pharmazeutischen Zubereitung an, wobei bei die- 
ser oralen Applikation uberraschenderweise nicht die 
Nebenvirkungen auftreten, wie diese eingangs unter 
•Hinweis auf das Pentamidin-Isethionat . beschr.ieben 
sind. . 

Diese zuvor beschriebene hohe Wirksamkeit der erf in- 
dungsgemaBen Zubereitung wird darauf zuriickgef iihrt , 
daB der in der Fonael I wiedergegebene Wirkstoff auf- 
grund seiner geringeren Basizitat und hoheren Lipo- 
philie iin Vergleich zxim Pentamidin-Diisethionat bei 
der oralen Applikation im Laufe der Magen-Darm-Passa- 
ge im hohen MaBe resorbiert wird- Wahrend oder nach 
erfolgter Resorption f indet im Korper eine Metaboli- 
sierung hin zum entsprechenden Diamidin bzw. Diami- 
dinderivat statt, das aufgrund seiner Hydrophilie bei 
einer oralen Applikation nicht oder nur geringfUgig 
im Magen-Darm-Trakt resorbiert wiirde, andererseits 
aber die erwUnschte pharmazeutische Wirksamkeit 
besitzt« 

Die zuvor kurz beschriebene und in vivo ablaufende 
Metabolisierung der erf indungsgemaBen pharmazeuti- 
schen Zubereitung laBt sich schematisch durch das 
nachfolgend wiedergegebene Schema am Beispiel von 
Ausfuhrungsvarianten der erf indungsgemaBen pharmazeu- 
tischen Zubereitung wiedergeben. 
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Eine besonders geeignete Ausf iihrungsf orm der erfin- 
dungsgemafien pharmazeutischen Zubereitung weist einen 
5 Wirkstoff auf , wie dieser durch die nachfolgend wie- 

dergegebenen Formel II, III Oder IV charakterisiert 
ist . 
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Diese speziellen Ausf iihrungsf ormen der erf indungsge- 
maSen Zubereitung, die die Wirkstoffe gemaB der vor- 
stehenden Formeln II bis IV aufweisen, konnen mit 
hervorragendem Erfolg oral bei der Behandlung und/- 
oder Prophylaxe von Pneumocyctis carinii Pneumonie 
und/oder Leishmaniose, Trypanosomeninf ektionen und/- 
oder als Cytostatika eingesetzt warden - 

Grundsatzlich ist zu dem in der erf indungsgemaSen 
Zubereitung enthaltenen Wirkstoff, z.B. der durch die 
allgemeinen Formeln I bis IV wiedergegeben ist, anzu- 
merken, daB die verbesserte pharmazeutische Wirkung 
der beanspruchten erf indungsgemaBen Zubereitung u.a. 
mit darauf zuruckgefUhrt wird, daB die erf indungsge- 
maBe Zubereitung of f ensichtlich in der Lage ist, die 
Blut-Hirn-Schranke zu viberwinden. Dies wiederum be- 
wirkt, daB mit der erf indungsgemaBen Zubereitung, 
insbesondere auch mit der zuvor beschriebenen Ausf iih- 
rungsf orm, die einen Wirkstoff gemaB der Formeln II 
bis' IV beinhaltet-,— auch- Erreger -erf olgreiGh- bekampf t— 
werden konnen, die das zentrale Nervensystem des Pa- 
tienten befallen haben, was mit dem bekannten Penta- 
midin-Isethionat nicht moglich ist. 

Somit steht durch die erf indungsgemMBe pharmazeuti- 
sche Zubereitung ein wirksames Mittel zur Behandlung 
zentralnervoser Verlaufsf ormen von Trypanosomeninf ek- 
tionen zur Verfugung, das nicht die hohe Toxizitat 
der bisher hier eingesetzten arsenhaltigen Therapeu- 
tika besitzt. 

Die orale Darreichungsf orm kann als flussige, halbfe- 
ste Oder feste Zubereitung, insbesondere als Tablet- 
te. Dragee, Pellets oder Mikrokapseln, aufgemacht 
sein. Hierbei werden fur solche Ausf iihrungsf ormen. 



wo 95/01168 



PCT/DE94/00756 



18 



10 



30 



bei denen fliissige Zubereitungen eingesetzt werden, 
der Wirkstoff bzw. das Wirkstof f gemisch in einem ge- 
eigneten, nicht toxischen Losungsmittel, wie bei- 
spielswelse Wasser, einwertige Alkohole, insbesondere 
Ethanole, mehrwertige Alkohole, insbesondere Glycerin 
und/oder Propandiol, Polyglykole, insbesondere Poly- 
ethylenglykole und/oder Miglyol, Glycerinf ormal, Di- 
methylisosorbit, natiirliche und/oder synthetische Ole 
und/oder Ester auf genommen. 



Fiir die Herstellung von halbfesten oder festen Zube- 
reitungen gelangen die iiblichen Grundmassen,: wie bei- 
spielsweise Bentonit, Veeguia, Guarmehl und/pder Cel- 
lulosederivate, insbesondere Methylcellulose und/oder 

15 Carboxymethylcellulose, sowie Polymere aus Vinylalko- 

hole und/oder Vinylpyrrolidone, Alginate, Pektine, 
Polyacrylate, feste und/oder flussige Polyethylglyko- 
le. Par af fine, Fettalkole, Vaseline und/oder Wachse, 
Fettsauren und/oder Fettsaureester zur Anwendung. 

20 Desweiteren konnen in festen Zubereitungen die an 

sich bekannten Streckmittel, wie beispielsweise kol- 
loidale Kieselsaure, Talkum, Milchzucker, Starkepul- 
ver, Zucker, Gelatine, Metalloxide und/oder Metall- 
salze entbalten sein. Als weitere Zusatzstoffe bieten 

25 sich Stabilisatoren, Emulgator en , Dispergatoren sowie 

Konservierungsstof fe an, 

Vorteilhafte Weiterbildungen der erf indungsgemaBen 
Zubereitung sind in den Unteranspriichen angegeben. 



Die erf indungsgemaB Zubereitung wird nachfolgend an- 
hand von Ausfiihrungsbeispielen naher erlautert. 
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Ausfiilirungsbeispiel l 



OH. 



O—N 



N— O 



15 

1 g 4,4'-Pentamethylendioxydibenzamidoxiin wurden 
langsam mit ca. 10 ml frisch destilliertem Acetanhy- 
drld versetizl: und eine Stunde lang bei Raumt:einperatur 
riihren gelassen. Zum Ende der Reaktion wurde das 

'20~ ~uberscliussige"Acetanhydrid"mit Wasser hydroli^ 

Der entstandene Niederschlag wurde abgefrittet und 
mit 5 ml 3n Ammoniaklosung gewaschen. Der so behan- 
delte Niederschlag wurde so lange mit demineralisier- 
tern Wasser gewaschen, bis keine Ammoniakgeruch mehr 

25 wahrnehmbar war. AbschlieBend wurde der Niederschlag 

1 Stunde lang bei 100 C im Trockenschrank getrocknet 
und aus Acetonitril umkristrallisiert . 

Ausbeute: 590 mg (48% der theoret. Ausbeu- 

30 te) , feine farblose Nadeln 

Schmp. : 152 « C 

IR-Daten KBr-: 3500 (NH) , 1752 (COOR) , 1620 

PreBling) in cm"^ (C=N) 



wo 95/01168 



PCT/DE94/00756 



20 



10 



^H-NMR-Daten: 

4 00 MHZ-Spektrum 

([DgJ-DMSO) in ppm 



^^C-NMR-Daten: 
400 MHZ-Spektrum 
([DfiJ-DMSO) in ppm 



C23H2806N4(456,45) 



1,61 1 (quint, 2H, -CH^-) ; 1,81 
(quint, 4H, 2-CH2~) ; 2,15 (s,6H, 
2 -CO-CH3) , "4,05 (t, 4H, 2 CH,- 
O) ; 6,7 (s, 4H, 2 HNj) ; 7,34 
(mc, AA' BB', 8 H, Aroxnaten-H) 
21,47 (-CO-CH3); 23,77 (-CHj-) ; 
29,94 (-CH2-); 69,13 (-O-CHj) ; , 
115,71 (c-3 c-3'); 125,18 
(-.C=N-) ; 129,72 (c-2, c-2 ' ) ; 
157,69 (C-4); 161,95 (C-1) ; 
170,15 (-O-CO-CH3) 
Ber. C 60,52% H 6,18% K 12,27% 
Gef. C 60,58% H 6,15% N 12,65% 
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Ausfiiliriingsbeispiel 2 



20 



(B) 



25 1 g 4 , 4 '-Pentamythylendioxydibenzamidoxim wurden mit 

10 ml frisch destilliertem Acetanhydrid versetzt und 
5 Minuten unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen 
und der Hydrolyse des iiberscliussigen Acetanhydrids 
wurde ein schwach gelb gefarbtes Rohprodukt erhalten, 

30 das saulenchromatographisch (Kieselgel 60 - CHCI3/ 

MeOH (V:V, 9:1) gereinigt und anschlieBend aus abso- 
lutem Ethanol umkristallisiert wurde. 
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Ausbeu-te : 
Schmp . : 

IR-Daten (KBr-: 
Prefixing) in cm'* 
^H-NMR-Daten: 
400 MHZ-Spektrum 
(CDC13) in ppm 

"c-NMR-Daten : 
400 MHZ-Spektrum 
(CDCI3) in ppm 



C23H,404N4 



677 mg (60% der theroret. Ausbeu- 
te) , f eine f arblose Nadeln 
137« C 

1620 (C=N) , 1275 (C-O-C) 

1,69 (quint, 2H, -CHj-) ; 1^90 

(quint, 4H, -CH,-) ; 2,63 (s, 

6H, -CH3), 4,06 (t, 4H, -O-CH2-), 

7,48 (mc, AA' BB' , 8 Aromaten H) 

12,31 (-CH3); 22,65 (-CH2); 28,37 

(-CH3); 67,78 (-OCH2-) 114,69 

C-3, C-3') ; 119,11 

(-C=N-) ; 128,88 (C-2, C-2 ' ) ; 

161,30 (C-4); 168,4 (C-1) ; 

176,18' (CH3-C^O) 

Ber. C 65,70% H 5,75% N 13,32% 

Gef. C 65,91% H 5,72% N 13,71% 
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Ausfiibrungsbeispiel 3 
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1 g Diacetyl-4 , 4 ' -Pentamethylendioxyddibenzamidoxim 
wurden in 100 ml eines Losungsmittelgemisches, beste- 
hend aus Chlorof oria-Methanol im Volumenverhaltnis 
5 9:1, gel5st und mit 5 g Schweinepankreas-Lipase (PPL) 

(Fa. Sigma Typ crude) versetzt und bei Raumtemperat:ur 
riihren gelassen. Die Reaktion wurde dunnschichtchro- 
matographisch (Kieselgel -CHClj/MeOH (9:1)) verfolgt 
und abgebrochen, sobald sich Pentamethylendioxydiben- 

10 zamidoxim gebildet hatte. Hiernach wurde die Lipase 

abfiltriert und das klare Filtrat mit Oxalsaure ge- 
sattigt und mit dem drefachen Volumen Ether versetzt. 
Der Ansatz wurde iiber Nacht im KUhlschrank stehen 
gelassen. Das ausgefallene Produkt wurde in Chloro- 

15 f orm/Methanol (V:V 9:1) gelost und saulenchromatogra- 

phisch (Kieselgel, Chlorof orm/Methanol (V:V - 9:1) 
gereinigt. 

Ausbeute: 40 mg (4,4% der theoret. Ausbeute) 

20 Schmp. : 110*» C 

IR-Daten(KBr-: 3510 (NH) , 3375 (NH) , 3200 (OH), 1750 
PreBling) (CH3~COOR) , 1670 (C=N-OH) , 1620 

in cm ' (C==N-0-C0CH3) 

^H-NMR-Daten : 1,60 (quint, 2H; CHo) , 1,82 

25 ([D^J-DMSO) in ppm (quint, 4 H, CHj) r 2,15 (s, 

3 H, -COCH3) ; 4,06 (t, 4 H, 
-O-CH2-) ; 6,65 (s, 2 H, NHj) ; 
6,71 (s, 2 H, NH2) ; 7,32 
(mc^AA'BB', 4 H, Aromaten H) , 
30 7,34 (mc, AA'BB', 4 H, Aromaten 

H) ; 10-12 (bs, 1 H, OH) 

'^C-NMR-Daten: 19,90 (CH3-) ; 22,18 (-CH2-) ; 

([D^J-DMSO) in ppm 28,23, (-CH2-) ; 67,54 (-O-CHj-) ; 

67,62 (-O-CH2-) ; 114,13 (C3', 
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C3"); 114,32 (C3, C3 ' ) , 122,31 
(C=N-OH) ; 122,59 (C=N-OCOR) ; 
127,86 (C2', C2"); 128,13 (C2, 
C2'); 156,10 (C4) ; 160 (C4'); 
5 160,51 (CI); 162,57 (CI'); 168,56 

(O-COCH3) 

C2iH2605N4(414,45) : Ber. C 60,85% H 6,27% N 13,51 

Gef. C 60,51% H 6,20% N 13,91% 

10 Aufgrund der zuvor wiedergegebenen Analysedaten IMBt 

sich feststellen, da6 die nach den Ausf lihrungsbei- 
spielen 1 bis 3 hergestellten Produkte einen chemi- 
schen Aufbau aufweisen, wie dieser vorstiehend durch 
die Formel A, die Formel B und die Formel C wiederge- 

15 geben ist:. 

Zum Nachweis der pharmazeutischen Wirksamkeit wurden 
die vorstehend beschriebenen Produkte beztiglich ihrer 
Wirkung gegentiber Pneumocyctis carinii untersucht- 

2:0 

Hierzu wurden weibliche Spraque-Dawley Ratten mit 
einem Durchschnittsgewicht von 200 bis 220 g 8 Wochen 
lang medikiertes Tr inkwasser , das 1,5 mg Dexamethason 
und 10 mg Ofloxazin pro Liter enthielt, verabreicht, 

25 Am Ende dieser Pramedikation wurde bei einem. Teil der 

Tiere eine Bronchiallavage unter Nembutalnarkose vor- 
genommen, urn f estzustellen, ob eine Infektion mit 
Pneumocyctis carinii vorlag. Hierzu wurden das Lava- 
gematerial bei 3.000 U/min. zentrifugiert . 10 ^1 des 

30 resuspendierten Pelltes wurden auf einen Objekttrager 

aufgetropft und an der Luft trocknen gelassen. Die so 
vorbereiteten Praparate wurden einer Giemsa-Schnell- 
farbung unterworfen und mikroskopisch untersucht. Als 
eine Infektion mit Pneumocyctis carinii f estggestellt 
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wurde, konnte mit der Wirkstof f testung begonnen wer- 
den* 

Die Tiere wurden 10 Tage lang mit den zu testenden 
5 Wirkstof fen behandelt. Am Ende dieser Testzeit wurde 

bei den Tieren eine Bronchiallavage unter Nembutal- 
narkose vorgenommen* Diese Lavagef liissigkeit wurde 
mit Hilfe des Pneumocyctis-Direktnachweis-Tests der 
Firma Progen (Progen Biotechnik GmbH, Heidelberg) 

10 aufgearbeitet. Bei diesem Test reagieren fluoreszei- 

nisothiocyanatmarkierte monoklonale Antikorper mit 
Pneumocyctis carinii in verschiedenen Entwicklungs- 
stadien und lassen sich so im Fluoreszenzmikroskop 
sichtbar machen. Entsprechend einer Bewertungsskala, 

15 die in sechs Abstufungen von 0 bis 100 reicht, wurde 

mikroskopisch der Grad der Infektion der jeweiligen 
Lavagef liissigkeit bestimmt. 

In der Tabelle 1 ist das Ergebnis der Verbindung 1 
20 (Ausfiihrungsbeispiel 1, Formel A) im Vergleich zu dem 

bekannten Pentamidin-Isethionat dargestellt. 

Tabelle 1 

25 Auswertung der Testung auf Wirksamkeit gegen Pneumo- 

cyctis carinii 

Nr. d.getest. Tier- mikroskop- Auswertung 

Subst. anzahl 
30 1 9 ++, ++, +, (+) 

2 11 (+) , ++, +r ++, (+) / +-/ +f 

++, +- 

3 10 +, ++, +, +-/ ++, +++, 

+++ , ++ 
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11 ++, +++, ++, ++, +++, ++/ +++/ 

+++ , +++ , +++ 
11 +++, ++, ++, +, ++, ++, 

+ / + 

19 ++, ++, ++, ++, +, 

++, ++, ++, +, ++, ++, ++, +++, 
+++, +, +++ 

10 (+), (+), - 



10 1 = Diacetyl-4,4'-Pent:ainethylendioxidbenzamidoxim; 

2 0 mg/kg - oral (vorgelost in 5%igein DMSO und mit 
0,04- iger Tylose aufgefiillt; Fonnel A, Ausf iihrungs- 
beispiel 1) . 



15 2=Pent:amidin-Isethionat in Aqua dest. 

3= dto . 

4= dto . 

5= dto. 

6=unbehandelte Tiere, imiaunsupprimiert durch 
20 Dexamethason-Pramedikatibn 

7=unbehandelte Tiere, nicht iramunsupprimiert 

Bewertungsschema : 
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20 mg/kg - i.m. 
40 mg/kg - i.m. 
20 mg/kg ~ oral 
40 mg/kg - oral 



30 



35 
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Nr. d. 


gest . 


Tier 


Mittel- 


Standard- 


Reduktion 


Subst . 




Anzahl 


wert 


abw. 


(in %) 


1 




9 


40 


24 


44,6 


2 




11 


45 


25 


37,7 


3 




10 


60 


29 


16.9 
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4 11 82 

5 11 66 

6 19 72 

7 10 2 

5 

Wie aus der Tabelle 1 zu ersehen ist, zeigt die Ver- 
bindung 1 eine wesentlich groBere Wirksamkeit gegen- 
liber Pneumocyctis carinii als das bekannte Pentami- 
din-Isethionat . Besonders bemerkenswert ist, daB die 
10 Verbindung 1 bei einer oralen Applikation eine hohe 

Wirksamkeit besaB, wahrend das bekannte Pentamidin- 
. Isethionat nur bei einer parentaralen Applikation 
iiberbaupt einen therapeutischen Effekt zeigte. 



30 
17 
19 
4 



8,7 



15 Um die Wirksamkeit der vorstehend wiedergegebenen 

Verbindung 1 (Ausfiihrungsbeispiel 1, Fonnel A) gegen- 
iiber Typanosomeninf ektionen zu belegen, wurde der 
nachfolgend wiedergegebene Test durchgef vihrt . Hierbei 
wurde die Wirksamkeit gegen die tierpathogenen Erre- 

20 ger Trypanosoma brucei, Trypanosoma vivax, Trypanoso- 

ma congolense und Trypanosoma evansi sowie gegen den 
Erreger der menschlichen Schlaf krankheit , Trypanosoma 
Rhodesiense , untersucht . 

25 Getestet wurde in einem Mausemodell, wobei das be- 

kannte Pentamidin-Isethionat als Vergleichssubstanz 
diente. Den mit dem jeweiligen Trypanomenstammen in- 
fizierten Tiere wurde die zu testende Substanz sub- 
cutan appliziert. Zur Kontrolle blieb die gleiche 

30 Anzahl infizierter Tiere unbehandelt. Nach einer Be- 

obachtung von 3 Wochen wurde die Anzahl der geheilten 
Tiere, die Dosis curativa (B.C.), die Rezidivdosis 
(R.D.) und die Hemmdosis (H.D-) bestimmt. In den Ta- 
bellen 2 bis 6 sind exemplarisch die Ergebnisse die- 

35 ser Tests wiedergegeben, wobei weitere detaillierte 
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Angaben zu den eingesetzten Testmethoden ebenfalls in 
diesen Tabellen zu finden slnd. 

Tabelle 2 

5 Effekt von Diacetyl-4 , 4 '-Pentamethylendioxydibenzami- 

doxlm (1) gegen Trypanosoma brucei (Stamm 8/18) in 
der NMRI-Maus 

Versuchstier : Albinomaus (HOE; NMRKF; SPF 71), 
10 KGW 17-18 g 

Inokulation: 1 x 10^ Trypanosoman aus Nj-Stabilisat 

pro Maus intraperitoneal 
Behandlung: 2 x subcutan (1 h vor 1 h nach der Infek 

tion) 

15 Versuchsdauer : 21 Tage 

Prapairat Dosis Uberlebenszeiten Anzahl der Effekt 

(Loslich- mg/kg Tage nach Infek- Tiere 

keit Base tion aehe i 1 1 / aes amt 



_ 21"" 21 " ~2~1~ 21 ' 21 5/5 T" "DC" 

(DMSO-MEIS- 10 2121212121 5/5 DC 

keimol) 3 21 21 21 21 21 5/5 DC 

1 10 12 20 21 21 2i5 SB 

Pentamidin-17 (10)21 21 21 21 21 5/5 DC 

25 Isethionat 5,2 (3) 21 21 21 21 21 5/5 DC 
fA.dest>^ 1.7 fl) 21 21 21 21 21 5/5 DC 



Infizierte O 5 5 5 5 5 0/5 

unbehande 1 t e 
Kontrollen 
30 (IK) 

DC = Dosis curat iva 
RD = Rezidivdosis 



Tabelle 3 
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Ef f ekt von Diacetyl-4 , 4 ' -Pentamenthylendioxydibenzami- 
doxiin (1) gegen Trypanosoma vivax (Stamm Zaria Y5B) in 
der NMRI-Maus 

5 Versuchstier: Albinomaus (HOE; NMRKF; SPF 71), 

KGW 18 - 20 g 

Inokulatlon: 1 x 10"* Trypanosoma aus Nj-Stabilisat pro 

Maus intraperitoneal 
Behandlung: 1 x sucutan (2 Tage nach der Infektion) 
10 Versuchsdauer : 2 5 Tage 



Praparat Dosis Oberlebenszeiten Anzahl der Effekt 
(Loslich- mg/kg Tage nach Infek- Tier 

keit (Base^ fektion geh e i 1 1 / ae samt 



15 


1 30 


21 


21 


21 


21 


21 


0/5 


DC 




(DMSO-Meis- 10 


15 


17 


17 


21 


21 


0/5 


HD 




keimol) 3 


10 


10 


14 


21 


21 


0/5 


wirkunaslos 




Pentamidin-52 (30) 


21 


21 


21 


21 


21 


5/5 


DC 




Isethionat 17 (10) 


21 


21 


21 


21 


21 


5/5 


DC 


20 


(A.dest.) 5,2 ( 3) 


20 


21 


21 


21 


21 


3/5 


RD 




1.7 { W 


15 


21 


21 


21 


21 


0/5 


HD 




Inf izierte 0 


9 


13 


15 


21 


21 


0/5 





unbehandelte 
Kontrollen (IK) 

25 DC = Dosis curat iva - RD = Rezidivdosis - HD = Hemmdo- 

sis 

Tabelle 4 

Effekt von Diacetyl-4 , 4 ' -Pentamethylendioxydibenzamido- 
30 xim (1) gegen Trypanosoma evansi (Stamm Bogor) in der 

NMRI-Maus 

Versuchstier: Albinomaus (HOE; NMRKF; SPF 71) , 
KGW 18 - 20 g 
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Inokulation: 1 x 10"* Trypanosomen aus Nj-Stabilisat 

pro Maus intraperitoneal 
Behandlung: 1 x subcutan (2 Tage nach der Infektion) 
versuchsdauer : 21 Tage 



Praparat Dosis Uberlebenszeiten 
(Loslich- mg/kg Tage nach Infek- 
Jceit (Base) tion 



Anzahl der Ef fekt 
Tiere 

aeheilt/aesaint 



1 30 
10 (DMSO-Meis- 10 
keimol 3 



3 3 3 3 4 0/5 
3 4 4 4 4 0/5 
3 3 3 4 5 0/5 



HD 
HD 

HD 



15 



20 



Pentamidin-52 (30) 688921 1/5 RD 

Isethionat 17 (10) 5 5 5 5 5 0/5 HD 

(A»dest , ) 

Infizierte 0 2 2 2 3 4 0/5 

unbehandelte 

Kontrollen 

(IK) 

DC'= Dosis curativa - RD" = Rezidivdosis" - HD - Heitando-- 
sis 



Tabelle 5 

Effekt von Diacetyl-4 , 4 ' -Pentamethylendioxydibenzamido- 
25 xim (1) gegen Trypanosoma rhodesiense '3176' (berenil- 

resistent) in der NMRl-Maus 

Versuchstier : Albinomaus (HOE; NMRKF; SPF 71), 
KGW 17 - 20 g 

30 Inokulation: 1 x 10^ Trypanosomen aus N2-Stabilisat 

pro Maus intraperitoneal 
Behandlung: 1 x subcutan (1 Tag nach der Infektion) 
versuchsdauer: 21 Tage 



35 



Praparat Dosis Uberlebenszeiten Anzahl der Effekt 
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(Loslich- itig/kg Tage nach Infek- Tiere 

keit) (Base) tion aeheilt /aesaint 





1 30 




21 


21 


21 


21 


21 


5/5 


DC 




(DMSO-Meis- 10 




18 


18 


20 


21 


21 


1/5 


RD 


5 


keimol 3 




5 


14 


14 


14 


21 


1/5 


RD 




1 




7 


7 


7 


7 


8 


0/5 


HD 




Pentamidin-52 (30) 


21 


21 


21 


21 


21 


5/5 


. DC 




Isethionat 17 (10) 


21 


21 


21 


21 


21 


5/5 


DC 




(A.dest.) 5,2 ( 


3) 


20 


21 


21 


21 


21 


4/5 


RD 


LO 


1.7 ( 


1) 


10 


16 


21 


21 


21 


3/5 


RD 



Infizierte 0 3 3 3 4 4 0/5 

unbehande l^e 
Kontrollen 
(IK) 

15 DC = Dosis curativa - RD = Rezidivdosis - HD = Hemmdo- 

sls 

Tabelle 6 

20 Effekt von Diacetyl-4 , 4 ' -Pentamethylendioxydibenzaitiido- 

xim (1) gegen Trypanosoma congolense (Liverpool) in der 
NMRI-Maus 

Versuchstier: Albinomaus (HOE; NMRKF; SPF 71), 
KGW 18 - 20 g 

25 Inokulation: 1 x lO'* Trypanosomen aus N^-Stabilisal: 

pro Maus intraperitoneal 
Behandlung: 1 x subcutan (3 Tage nach der Infektion) 
versuchsdauer : 21 Tage 

30 Praparat Dosis Uberlebenszeiten Anzahl der Effekt 

(Loslich- mg/kg Tage nach Infek- Tiere 

keit) (Base^ tion geheilt/qesamt 

1 30 9 9 9 10 21 0/5 wirkungslos 

(DMSO-Meis- 10 21 21 21 21 21 0/5 wirkungslos 

35 keimol) 3 9 21 21 21 21 0/5 wirkungslos 
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1 21 21 21 21 21 0/5 wirkunaslos 

Pentainidin-52 (30) 21 21 21 21 21 4/5 RD 

Isethopnat 17 (10) 12 21 21 21 21 0/5 RD 
(A.dest.^ 5.2 ( 3) 10 10 13 21 21 0/5 virkunaslos 
5 Infizierte 0 13 21 21 21 21 0/5 

unbehande I'te 
Kontrollen 
(IK) 

DC = Dosis curat iva - RD = Rezidivdosis - HD = Heiamdo- 
10 sis 

Wie den Tabellen 2 und 6 zu entnehmen Is-t, zeigt die 
Verbindung 1 eine gute Wirksamkeit gegenUber dem Er- 
reger Trypanosoma brucei, der als tierpathogener Er- 
15 reger aufgrund seiner Verwandtschaf t zu den menschen- 

pathogenen Trypanosomen als Modell zum Studium der 
menschlichen Schlafkrankheit: dient. Ebenfalls wirksam 
ist die Verbindung 1 bei Infektion mit dem menschen- 
pathogenen Erreger Trypanosoma rhodesiense. 

Im Vergleich zum bekannten Pentamidin-Isethionat: wur- 
de allerdings eine geringfugige schwachere Wirksam- 
keit der Verbindung 1 gegenuber Trypanosma brucei und 
Trypanosoma rhodesiense f estgestellt . Nur sehr 
25 schwach wirksamer war die Verbindung 1 gegenuber Try- 

panosoma vivax und Trypanosoma evansi. Bei Infektio- 
nen mit Trypanosoma congolense war die Verbindung 1 
wirkungslos. 

3 0 Die Ergebnisse der Testungen zeigen, da5 das durch 

die neuartige pharmazeutische Formulierung gezeigte 
Wirkungsspektrum identisch ist mit dem von Pentami- 
din-Diisethionat. Sie zeigt sich bei einigen Trypan- 
osomenspecies etwas schwacher wirksam- Trotzdem 

35 stellte die neuartige Zubereitung eine deutliche Ver- 
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besserung bestehender Therapiemoglichkeiten dar, da 
anders als beim Pentamidin-Diisethionat , dieses Medi- 
kament nicht parenteral appliziert werden muB. Wegen 
des Wegfalls der durch die Applikat ions form bedingten 
5 Nebenwirkungen , besitzt die neuartige phantiazeutische 

Zubereitung den Vorteil, daB erstinals auch in Gebie- 
ten mit schlechter medizinischer Versorgung flachen- 
deckend, Therapie und Prophylaxe gegen Trypanosome- 
ninfektionen betrieben werden kann. Zusatzlich be- 

10 steht die Moglichkeit , Patienten zu behandeln, die 

eine zentralnervose Manifestation einer Trypanosomen- 
infektion zeigen, ohne die gravierenden, teilweise 
todlich verlaufenden, Nebenwirkungen der bisher hier 
eingesetzten arsenhaltigen Therapeutika in Kauf zu 

15 nehmen. 

Zum Nachweis der pharmazeutischen Wirksainkeit gegen- 
iiber Leishmanien wurde der nachfolgend wiedergegebene 
Test durchgefiihrt. 

20 

Der Test wurde an Goldhainstern vorgenoininen , die mit 
Leishmania donovani infiziert wurden. Die jweils zu 
testenden Substanzen wurden in unterschiedlichen Do- 
sierungen subcutan appliziert und deren Wirkamkeit 
25 der Wirksamkeit des bekannten Pentamidin-Isethionats 

gegenuber gestellt. Als Kontrollgruppen dienten infi- 
zierte, nicht behandelte Tiere. 

Nach 8 Tagen wurde die Anzahl der Leishmanien pro 
30 Leberzellkern und Lebergewicht nach dem Modell nach 

Stauber et al J. Protozool. 5, 269 - 273 (1958) be- 
st immt. 
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In der Tabelle 7 sind nahere Einzelheiten des Testes 
am Beispiel der Verbindung 1 (Formal A, Ausf iihrungs- 
beispiel 1) wiedergegeben. 
Tabelle 7 

5 Effekt von Diacetyl-4,4'-Pentamethylendioxydibenzami- 

doxim (1) gegen Leishmania donovani im Goldhamster 
(Stauber Modell) 

Versuchstier : Syrischer Goldhamster (Ivanovas, Kiss 
10 legg, Allgau) KGW 70 - 80 g 

Inokulation: 1 x lo'' Leishiaanien (Tier intravenos 

(obere Brachialvene) ) 
Behandlung: 5 x subcutan (3 h, 1, 2, 3 und 4 Tage 
nach der Infektion) 
15 Versuchsdauer: 8 Tage (Totung und Sektion der Tiere) 

Praparat Dosis Anzahl Anzahl Leishmanien/Zellkern x 
(Loslich- mg/kg Tiere Lebergewicht (mg) 

keit (Base^ Einzelwerte pro Tier x (s) 

20 ' ~ 1 25 ~ " 5 ' 0 0 O 196 " 412- 122 - (183) 

(DMSO-8 12,5 5 0 0 0 276 335 122 (168) 

Tween 8 0 

A.dest , ) 

25 Pentamidin- 43(25)5 000 O 0 0 

Isethionat 21,5(12,5) 5 0 0 0 0 0 0 

A.dest:* ) . 

Infizierte 0 5 1217 1697 2214 2303 2884 2063 (633) 

unbehandlete 

3 0 Kontrollen 
(IK) 

DC = Dosis curat iva - RD = Rezidivdosis - HD = Hemmdosis 
Wie der Tabelle 7 zu entnehmen ist, zeigt die Verbin- 
dung 1 (Ausfiihrungsbeispiel 1, Formel A) eine deutli- 
35 che Wirksamkeit gegen Leishmania donovani. 
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Patentanspriiche 



5 / 1. Pharmazeutische Zubereitung ziir oralen Applikation 
en-thal-bend mindestens einen Wirkstoff der mindestens 
eine wirksaime Amidin-Gruppe aufwelst und ubliche Tra- 
ger und Hilfsstoffe, 

dadurch gekennzeichnet, 
10 daB die Amidin-Gruppe in Form einer Verbindung vor- 

liegt, die ausgewahlt ist aus der Gruppe 



15 N^OK ^ ^C. ^ ^ 



20 

worin R7 Wasserstoff , ein Alkylrest und/ Oder ein 
Arylrest ist, 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, 
25 dadurch gekennzeichnet, 

daB der Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe Pen- 
tamidine Diminazen, Isometamidium und Thrombininhibi- 
toren 



30 3. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 oder 

2, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Zubereitung einen Pentamidin-Wirkstof f der 
allgemeinen Formel I enthSlt, 



35 
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20 



35 




(Formel I) 



wobei in der Formel I 

10 R, und gleich oder verschieden sind und 

aus folgender Gruppe ausgewahlt 
sind: 



iN 



COO N*^>^ 



--C o 



ft 

— c 



25 

die in Anspruch 1 angegebene Be- 
deutung besitzt; 

Ro, R3, R4 und R5 gleich oder verschieden sind und 

30 Wasserstoff, -NO2/ Halogen und/- 

Oder eine ORg-Gruppierung; 



Wasserstoff und/oder eine Alkyl- 
gruppe; 
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X und Y gleich oder verschieden sind und 

Sauerstoff, Stickstoff Oder 
Schwefel; und 

5 n eine ganze Zahl zwischen O und 8 

bedeuten, 

und Oder deren Salze mit der MaBgabe, daB nicht 
gleichzeitig Rj und gleich sind und die Gruppie- 
10 rung 



NH 

— C 



15 



bedeut:en • 

4 . Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 3 
20 dadurch gekennzeichnet, 

daB in der allgemeinen Formel I nicht gleichzeitig Rj 
und R^ gleich oder verschieden sind und die Gruppie- 
rungen 

// 

und/ Oder — C 



25 



NH 



— C 



30 bedeuten, wenn n = 5 ist, R2 bis R5 Wasserstoff und 

wenn X und Y gleich sind und Sauerstoff bedeuten. 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach den Anspriichen 
3 Oder 4, 
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dadurch gekennzeichnet, 
daB in der Formel I 

Rj und R5 gleich oder verschieden sind und die Grup- 
pierung 

^r-'^^-r.^^^O N=^v. Oder 



N-CH 



bedeut: en , wobe i 

R7 Wasserstoff , ein Alkylrest und/oder ein Arylrest 
ist, 

und/oder deren Salze. 



25 



6. Pharmazeutische Zubereit:ung nach mindes-tens ei- 
nem der Anspriiche 1 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet, 
daB R7 ein Cjo-Cig-Alkylrest ist. 



7. Pharmazeut:ische Zubereit:ung nach mindest:ens ei- 
nem der Anspriiche 1 bis 5 

dadurch gekennzeichnet, 
daB R7 eine Ci-C4-Alkylgruppe, insbesondere eine CH3- 
3 0 Gruppe ist . 



8. Pharmazeut:ische Zuberei-tung nach mindest:ens ei- 
nem der Anspriiche 3 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet. 
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dali in der Formel I R, und gleich sind. 

9. Pharmazeutische Zubereitung nach mindestens ei- 
nem der Anspriiche 3 bis 8, 

5 dadurch gekennzeichnet, 

daB in der allgeineinen Formel I n eine ganze Zahl 
zwischen 2 und 6 bedeutet. 

10. Pharmazeutische Zubereitung nach mindestens 
10 einem der Anspriiche 3 bis 9, 

dadurch gekennzeichnet , 

daB R2, R3, R4 und/oder R5 eine OCHj-Gruppe bedeuten. 

11. Pharmazeutische Zubereitung nach mindestens 
15 einem der Anspriiche 1 bis 10, 

dadurch gekennzeichnet, 
daB die Zubereitung den Wirkstof f in einer Konzentra 
tion zwischen 0,01 Gew.% und 50 Gew.% aufweist. 

12. Pharmazeutische Zubereitung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 11, 

dadurch gekennzeichnet, 
daB die Zubereitung ein Gemisch von Wirkstoffen ent- 
halt. 

13. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, 
daB die Zubereitung ein Gemisch von Wirkstoffen der 
allgemeinen Formel I enthalt. 

f 14. Pharmazeutische Zubereitung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1-13, 

dadurch gekennzeichnet, 
daB die Zubereitung mindestens einen Wirkstof f der 
nachfolgend wiedergegebenen Formeln II bis IV 



20 



25 



30 



35 
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5 




X5 



\ 



O— N 




20 



\ 



(IV) 



25 

Oder ein Salz dieser Wirkst:offe enthal-t. 



15. Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung 
nach einem der vorangehenden Anspriiche zur Prophylaxe 

30 und/oder zur Therapie von Pneumocystis carinii Pneu- 

iQonie, insbesondere auch bei schweren Verlauf sf onnen 
mit extrapulmonarer Manifestation. 

16. Vearwendung der phanaazeutischen Zubereitung 

35 nach einem der vorangehenden Anspriiche zur Prophylaxe 
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und/oder zur Therapie von tierischen Oder menschli- 
chen Trypanosomeninf ektionen, insbesondere auch bei 
Verlauf sformen mit zentralnervoser Manifestation. 

17. Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung 
nach einem der vorangehenden Anspriiche zur Prophylaxe 
und/der zur Therapie von Iieishmaniosen. 
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Category * Qtation of document, with indication, who-c approptiate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



X ^ 



X £ 



DE,A,24 26 878 (BASF AG) 8 January 1976 

see the whole docume;nt 

in particular page 5, lines 32-34 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 
vol.12, no. 3, 1969 
pages 381-383 
FANSHAWE, W.J. ET AL 

'1,2,4-OXADIAZOLYLPYRIDINIUM SALTS. ORAL 
HYPOGLYCEMIC AGENTS' 
see the whole document 

EP,A,0 272 455 (FUJISAWA PHARMACEUTICAL 

CO.) 29 June 1988 

see page 59 - page 65 

examples 7-4,7-5,8-4,8-5,9-1,10-1 

see page 72 - page 73; claims 15-18 

'THE MERCK INDEX' 

1989 , MERCK & CO. INC. , RAHWAY, N.J., 
U.S.A. 

ELEVENTH EDITION 

see page 515, Ho. 3256: page 815, No. 5067 
& page 1128. No.7071 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/DE 94/00756 



Box I Observations where certain claims were found unsearcliable (Continuation of Item 1 of first sheet) 

Hiis international search report has not been established in respectof certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons: 
1- I I Claims Nos.: 

' because they lelate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. FT] aaimsNos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

Claims that can be fully searched: 14 

Claims that cannot be fully searched: 1-13, 15-17 

3. rn Claims Nos.: 

^— ■ because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 
Box II 01>servations where unity of invention is iacldng (Continuation of item 2 of first sheet) 
This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 

See Annex 



1. I X I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. [ I As all searchable claims couldbe searched without efTcnt justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. I I No required additional seardj fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest \ \ The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

ly I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No, 

PCT/DE 94/00756 



Field 1.2 : 



The characterization of organic compounds by partial definitions makes it 
essentially impossible to carry out a complete search for the subject of claim 
1 . The search report therefore cites only a few documents found through 
random sampling. 

The definition of organic compounds by their pharmacological activity 
("thrombin inhibitors") makes it essentially impossible to conduct a complete 
search for the subject of claim 2 as well. 

In view of the large selection of compounds defined by formula I, the search 
was confined to pentamethylenedioxy derivatives of formula I and to the most 
general inventive concept. (PCT Article 6; Guidelines Bll, 7., last sentence 
and Bill, 3.7). 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/DE 94/00756 



Field II : 

The application must be divided into the following subjects: 

1. Claims 1, 3-17 (in part). 

Pharmaceutical preparations containing at least one active substance that 
has at least one amidoxime or amidoxime ester group and their use for 
prophylaxis and therapy against Pneumocystis carin/rpneumonia, 
trypanosome infections and leishmanioses. 

2. Claims 1, 3-17 (in part). 

Pharmaceutical preparations containing at least one active substance that 
has at least one 1 ,2,4-oxadiazolyI group and their use for prophylaxis and 
therapy against Pneumocystis cahnii pneumonia, trypanosome infections and 
leishmanioses. 

3. Claim 2. 

Pharmaceutical preparations containing at least one active substance 
selected from the group of pentamidine, diminazene and Isometamidium. 
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Information on patent family members 



IntETiu il Applicatioii No 

PCT/DE 94/00756 



Patent document 


Pi 1 hi itf^ticin 

* U Ol Ml rrt I l^f 1 ft 


Patent family 


Pubtication 


cited in search report 


date 


meRiber(s) 


date 


FR-A-2092895 


28-01-72 


BE-A- 


767721 


18-10-71 




CH-A- 


524575 


30-06-72 






DE"A,C 


2132113 


uo— Ul 






DE-A,C 


2166869 


r\c *7C 

06-05-75 






GB-A- 


1298525 


06-12-72 






LU-A- 


63418 


24-09-71 






NL-A- 


7107882 


31-12-71 






SE-B- 


381870 


22-12-75 






US-A- 


3819702 


9CnC7^ 




EP-A-0352832 


31-01-90 


AU-B- 


619567 


30-0 1-9Z 




AU-A- 


3783789 


11-01-90 






ES-T- 


2051986 


ni nil 

01-07-94 






JP-A- 


2085241 , 


25-03-90 






lie A 

US-A- 




25-06-91 


WO-A-93 16037 


19-08-93 


US-A- 


5322858 


21-06-94 




AU-B- 


3475993 


03r09-93 






CA-A- 




15-08-93 






CN-A- 


1076689 


29-09-93 






EP-A- 


0625967 


30-11-94 






FI-A- 


943738 


12-10-94 






NQ-A- 


942988 


Uo— J.U-y'fr 


US-A-3658832 


25-04-72 


US-A- 


3795735 


r»o Til 

05-03-74 


US-A-3795735 


05-03-74 


US-A- 


3658832 


25-04-72 


DE-A-2426878 


08-01-76 


NONE 






EP-A-0272455 


29-06-88 


DE-A- 


3784147 


25-03-93 




ES-T- 


2053508 


01-08-94 






JP-A- 


63170379 


14-07-88 






US-A- 


4921852 


01-05-90 






US-A- 


5138064 


11-08-92 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



IntERL ales Akymndcbax 

PCT/DE 94/00756 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 5 A61K31/15 A61K31/155 A61K31/42 




Nach der Intonatioiialen PatentUasafikation (IPK) Oder nach der nationalen Klasafikation und der IPK 




B. RECHERCHIERTE GEBIETE 


Redierchiener Mindcstprii&toff (KlassiGkatioiissysieiii und Klassifikatioiusymbole ) 

IPK 5 A61K 


Rcchodiierte aber nicht sum MindestprufstofT gehareade VeroflentUchungen. cowett dicse uater die rccliercfaicilen Gcbiete lallen 


Wahrend der intemationalen Recherche konsulticrte elektronischc Datenbank (Name der Datenbank und evti. verwendete SuchbcgrifTe) 




Kategoric* 


Bczdchnung dcr VcrofrenUichung. sowdt erforderlich unter Angabe der in Bciracht kommenden Teile 


Bctr. Ai^pniGh Nr. 


X 


FR,A.2 092 895 (LAFON ET AL) 28. Januar 
1972 

siehe Seite 11-12; Anspruche 3,8 


1.3-14 


X 


EP.A.O 352 832 (AKZO NV) 31. Januar 1990 
siehe Seite 4, Zeile 3-12 
& Tabelle 


1.11 


X 


ARZNEIMITTEL FORSCHUNG, 
Bd.35, Nr. 7, 1985 

Seiten "1009 - 1014 - - " " " 

CLEMENT. B. ET AL 'AMIDOXIMES OF 
PENTAMIDIME: SYNTHESIS, TRYPANOCIDAL AND 
LEISHMANICIDAL ACTIVITY' 
siehe das ganze Dokuinent 

-/— 


I. 3.5-9, 

II, 12, 

16rl7 


1 ](| Wdtere VcrSircnllicfaungen aind der FMsemng von Fdd C zu 
I^mJ cnlnehnieft 


j)( [ Siehe Anhang Patentfamilie 




• Bcsondere Kategoricn von ansesebciicn VcroirentUcfaungai ^ Sp&tere Ver6flentiichung. die nach dem mwrnatipnaien Anmddedatum 

-.Vtr^^TT^ ^ « M -r^«tr Oder dem Prioritatsdaliim vcroffenllicht wonlen jst und mit der 

•A' Veroflenlhchung, die den aUgememen Stand d^ Tccfamk defimert, Anmelduna nicht koUidiert. sondem nur zumVerstandnis des der 

abernichtalsbesondersbedcutsamanzusehcnist Eifindung zugnindchcgaiden Prinzips oder der ihr rugnmdeJicgcndcn 

*E' altcres Dokumcnt, das jcdoch erst am Oder nach dcm intemationalcn Thcohc angegeben ist 

Anmcldedatum verdfTentlicht worden ist -x' Vcroflcntlicbung von besonderer Bedetnung; die beanspnichte Erfindung 

-L' VertffentUchung. die gceignel ist, cinen Prioritatsanspruch zwdfdhaft cr- kann aUcin aufgnmd dicser Vcroflcnllichung nicht als neu oder auf 
sdsdnen zu lasen. oder durch die das Vcroffcndichungsdatum ciner cifinderischer Titigkeit benihend bctrachlet werden 
anderen im Recherchenbericht gcnannten VerofTentlichung belegt werden -y- VodlTentlicfaung von bcmmdcrer Bedeutung; die beanspnichte ErCnduns 
soil Oder die aus ci&em anderen besonderen Gnmd angegeben ist (wie ^^^^ ^^Y^x, als auf crfindcriscfacr Titikkeit bmihcnd betracfatet 
ausgcfuhrt) werden, wenn die VerdfTentiichung out dner oder mchreren anderen 

'O' Veroffentiichung, die sich auf eine mundliche OITcnbaxung. VerdfTentlicbungen dieser Katesone in Veibinduns getaracfat wird und ' 
dne Bcnutzung* cine Ausstdlung oder andere MaOnahmen bedeht dicse Veibindtrng fOr einen Facnmann nahclicgend ist 

•P- VerolTcnUiehung. die vor f^f" ^ VexofTentiichung. die Mitglied dersdben Patentfamilie ist 
dem bcansunichten Pnontatsdaum verSffcnihchc worden ist ^ ^ 


Datum des Abscfalusses der interoationalen Rccherdie 

17. Marz 1995 


Absendedatum des intemationalcn Rcchcrcheabehchts 

1 8. 04. S5 


Name und Postanschtilt der Internationale Recherchenbehdrde 
Europiisches Patentamt, P.B. SSI 8 Patendaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Td. (+31-70) 340-2040, 1^ 31 651 epo nl, 
Fax ( + 31-70) 340-3016 


Bcvollmachtigtcr Bedicnsteter 

Mair, J 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inten: lalei Akxenzexdien 

PCT/DE 94/00756 



C^oitsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Katccoiic* 


Be2eichitting der Veroffcjitlichung. sowdt crforda-Uch untcr Angabe der in Bctruht kciuunenden Tale 




X 


JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 

PH Ifi Nr d 1975 

Seiten 430 - 432 

ROSS, W.J. ET AL 'ANTIPARASITIC 

NITROIMIDAZOLES. 9. SYNTHESIS OF SOME 

2-(4-DIALKYLAMIN0METHYLSTYRYL)- AND 

2-(4-AMIDIN0STYRYL)- 

5-NITRO-l-VINYLIMIDAZOLES; ' 

Verbindung 15 

siehe Seite 431, Spalte 1, Zeile 11-13 


1,11,16 


X 


ARCHIV DER PHARMAZIE, 
Bd.325. Nr.l, 1992 
Seiten 61 - 62 

CLEMENT, B. ET AL 'REDUCTION OF AMIDOXIME 
DERIVATIVES TO PENTAMIDINE IN VIVO' 
siehe das ganze Dokument 
besonders S,62, Spalte 1, Z. 5-10 


I, 3,5-9, 

II, 12, 
16,17 


X 


INDIAN JOURNAL OF CHEMISTRY. 
Bd.22B, September 1983 
Seiten 898 - 900 

CHAUHAN, P. M.S. ET AL 'SYNTHESIS OF 
o fi-nTAMTnTKinnTRPN7^h f^nXFPTN & RELATED 
COMPOUNDS AS POTENTIAL LEISHMANICIDES ' 
siehe Verbindung 14 


17 


X 


ARZNEIMITTEL FORSCHUNG, 
Bd.42, Nr. 12, 1992 

oei cen x*f y / 

CLEMENT, B. ET AL 'METABOLIC 
N-HYDROXLATION OF DIMINAZENE IN VITRO' 
siehe das ganze Dokument 


16,17 


P.X 


WO, A, 93 16037 (JACOBUS PHARMACEUTICAL CO. 

INC \ 19 Auaust 1993 

siehe das ganze Dokument 

besonders Beispielen, S.17, Z.25-S.18, 

Z.33 und S.20, Z.18-S.21, Z.3 


1,11,16 


X 


US,A,3 658 832 (AMERICAN CYANAMID CO.) 25. 
April 1972 

siehe das ganze Dokument 

besonders Spalte 4, Z.ll & Spalte 10, 

Bei spiel 26 


1,11,16 


X 


US,A,3 795 735 (AMERICAN CYANAMID CO.) 5. 
Marz 1974 

siehe das ganze Dokument 

besonders Spalte 4, Z.ll & Spalte 10, 

Bei spiel 26 

-/-- 


1,11,16 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intern lalcs Aktenadcfaen 

PCT/DE 94/00756 



C^Fortscteung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



KAtcgohc* Bezcichnung der VcroffcQtlichung, sowdt erforderlich imter Angabe der in Betracbt kommenden Tdlc 



Beir. Anspruch Nr. 



DE,A,24 26 878 (BASF AG) 8. 
slehe das ganze Dokument 
besonders S.5, Z. 32-34 



Januar 1976 



JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 
Bd.l2, Nr. 3, 1969 
Seiten 381 - 383 
FANSHAWE, W.J. ET AL 

•1,2.4-OXADIAZOLYLPYRIDINIUM SALTS. ORAL 
HYPOGLYCEMIC AGENTS' 
siehe das ganze Dokument 

EP.A.O 272 455 (FUJISAWA PHARMACEUTICAL 

CO.) 29, Juni 1988 

siehe Seite 59 - Seite 65 

Bei spi el e 7-4 , 7-5 , 8-4 ,8-5,9-1, 10-1 

siehe Seite 72 - Seite 73; AnsprUche 15-18 

•THE MERCK INDEX' 

1989 , MERCK & CO. INC. , RAHWAY. N.J., 
U.S.A. 

ELEVENTH EDITION 

Siehe S.515, Nr. 3256; S.815, Nr. 5067 & 
S.1128, Nr. 7071 



1.11 



1,11 



1,11 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE94/ 00756 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchent die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 1 auf Blatt I ) 



Gemafi Artikel n(2)a) wurde aus folgenden Grunden fiir bestimmte AjisprOche kein Recherchenbericht erstellt: 
I I Anspruche Nr. 

weil Sie sich auf Gegenst^de beziehen. zu deren Recherche die Behbrde nicht verpfUchtet ist, namiich 



Anspriiche Nr. 

weil sie sich auf Teilc der intemationalcn Anmeldung beziehen, die den vorgcschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dafi eine sinnvoUe internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namiich , 



vollstandig recherchierbar Patentanspruche: 14 
unvo11stand1g recherchierbar Patentanspruche: 1-13, 15-17 

I I Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Ansprttche handelt, die nicht entsprechend SaCz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt stnd. 



Feld 11 Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalu 

S1ehe An 1 age. 



1. I X I Da der Anmelder alle erforderlichen zus&tzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 

internationale Recherchenbericht auf alle recherchterbaren Anspruche der intemationalen Anmeldung. 

2. I I Da fur alle recherchierbaren AnsprOdie die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine 
zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die InternaUonale Recherchenbehorde nicht zur Zahlung einer solchen 

Gebahr aufgeforderi. 

3. Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zus&tzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht nur auf die Ansprttche der intemationalen Anmeldung. fQr die Gebtthren entrichtet werden 

sind. ngmlich auf die Ansprttche Nr. 



4. I j Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzUchen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet, Der internationale Recher- 
chenbericht beschr&nkt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfrndung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faflt: 



Bemerkungen hinsichtlich etnes Widersprucfas [ | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Wider spruch gezahlt. 

I X I Die Zahlung zusatzlicher GebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Internationales Al<tenzeichenPCT/DB4/ 00756 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Feld 1.2 : 

Die Charakterisierung organischer Verbindungen durch Teildef initionen 
macht eine vollstandiae Recherche nach dem Gegenstand des Anspruchs 1 xm 
WeSntltchen uniaoglich. Iia Recherchenbericht sind daher ledxglich exnxge 
SSSmen^en zitierl worden, die uber eine Stichprobenrechercne gefunden 
worden sind. 

Die Definition organischer Verbindungen Qtoer ihre phapiakologische 
AX?ivitIt rxhrombin-inhibitoren") machr eine vollstandxge Recherche nach 
Segenstand des Anspruchs 2 ebenfalls im Wesentlichen unmoglich. 

-m Hinblick auf die groBe Auswahl der verbindungen definiert durch 
FO^Sef ; iS^de die HeLerche beschr^nKt auf ^-J^-^f ^^ISf ijgj-" J^^^ 
der Forrael I und das allgemeine erf maeriscne Konzept. (PCT ArtiKei 6, 
Richtlinien BII.? letzter Sat2 und Bill 3.7). 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERiCHT 

Internationales Aktenzetchen PCT/DK4/ 00756 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Feld II : 

Die Anmeldung buB in die folgende Gegenstande unterHeilt werden : 

1. Patentanspriiche 1,3-17 (teilweise) . 

Pharmazeutische Zuberaitungen enthaltend mindestens einen Wirkstof f 

ihre vSr^lndung zur Prophylaxe und Therapie von Pneumocystis carmii/ 
Pneumonie, Trypanosoiaeninf eJctionen und Leishmanxosen. 



■ 2. Pafcentanspruche 1,3-17 (teilweise). 

T^haraazeutische Zxibereitangen enthaltend mindesteris einen Wirkstoff 
der mindestens eine l , 2 , 4-oxadiazolyl-Gruppe auiweist und xhre 
Verwendung zur Prophylaxe und Therapie von PneumocysTiiS carxnii 
Pneumonie, Trypanosomeninf ektionen und Le ishmaniosen - 

3. Patentanspruch 2. 

Phai-mazeutische Zubereitungen enthaltend mindestens einen Wirkstoff, 
len^ul dii iSpprPentamidin, Diminazen und Isometamidium ausgewaxilt 

wird. 
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Aogaben zu Vcroflieiillicbimgen, die zur idbea Pateoxfanulie gehdm 



Im Recherchenbericht 
angefUhrtes Patentdokument 



Dalum der 
Veroffentlichung 



Intern iles Aktaiadehen 
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MitgUed(er) der 
Patentfaniilie 



Datum der 
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